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精索静脉曲张患者肠道菌群的特征组成及功能分析
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　　［摘要］　目的　利用宏基因组学分析精索静脉曲张（ｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ，ＶＣ）患者和健康对照人群的肠道
菌群多样性和菌群组成变化。方法　选取２０２０年１～１２月就诊于陆军军医大学第二附属医院的精索
静脉曲张患者（ｎ＝１５）和健康对照人群（ｎ＝１５）的新鲜粪便并提取ＤＮＡ，采用宏基因组学测序分析受试
者的肠道菌群多样性、结构特征和功能差异。结果　两组年龄、ＢＭＩ差异均无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
患者组的肠道菌群与对照组的肠道菌群相比，Ａｌｐｈａ多样性无显著差异（Ｐ＞０．０５）；Ｂｅｔａ多样性差异有
统计学意义（Ｐ＜０．０１）。两组优势菌群均为厚壁菌门（ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门（ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、变形菌门
（ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门（ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、梭杆菌门（ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）；在种水平上，患者组的优势菌包括黄
杆菌属（ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒｐｌａｕｔｉｉ）、甲烷短杆菌属（ｍｅｔｈａｎｏｂｒｅｖｉｂａｃｔｅｒｓｍｉｔｈｉｉ）、肠杆菌属（ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ
ｒｏｇｇｅｎｋａｍｐｉｉ）等，而对照组包括考拉杆菌属（ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｆａｅｃｉｕｍ）、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ属（ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ
ｉｌｅａｌｉｓ）、双歧杆菌属（ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｂｉｆｉｄｕｍ）、普雷沃氏菌属（ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｊｅｊｕｎｉ）、梭菌属（ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍ
ｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）等。功能分析发现 ＤｇａｌａｃｔａｒａｔｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎＩ、ＳｕｐｅｒｐａｔｈｗａｙｏｆＤｇｌｕｃａｒａｔｅａｎｄＤｇａｌａｃｔａｒａｔｅ
ｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ、ＤｇｌｕｃａｒａｔｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎＩ等多条促进Ｄ半乳糖降解的信号通路较对照组显著上调，肠球菌属
（ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓ）、黄杆菌属（ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒｐｌａｕｔｉｉ）、拉乌尔菌属（ｒａｏｕｌｔｅｌｌａｔｅｒｒｉｇｅｎａ）等肠道菌群与上
调的信号通路相关联。结论　精索静脉曲张患者与健康对照人群相比肠道菌群构成有特征性改变，数
条促进Ｄ半乳糖降解的信号通路有显著上调，肠道菌群改变可能为精索静脉曲张患者机体功能发生病
理改变的机制之一。
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　　精索静脉曲张（ｖａｒｉｃｏｃｅｌｅ，ＶＣ）是一种以一侧或
双侧精索静脉丛的血管扩张或扭曲为表现的解剖学结

构异常改变疾病，同时也是导致男性不育症的首位病

因，在原发性不育患者群体中，患有精索静脉曲张的比

例达３５％～４４％，而在继发性不育患者中则高达４５％～
８１％［１］。尽管致病因素较为明确，但其致男性不育的机
制仍未完全阐明。既往研究发现精索静脉曲张可能通

过氧化应激、局部高温、血管活性物质返流、免疫因素、

生精细胞凋亡、性激素紊乱、精子ＤＮＡ损伤等多种途径
共同作用致不育［２－５］。２０２１年 ＬＵＮＤＹ等［６］和 ＢＡＪＩＣ
等［７］发表在ＥｕｒＵｒｏｌ上的研究中，通过１６ｓＲＮＡ测序技
术探索不育人群的泌尿生殖道、肠道中菌群的结构、功

能改变，结果发现，不育人群的泌尿生殖道菌群及肠道

菌群相较于健康对照人群的菌群存在显著性差异，而精

索静脉曲张可导致局部血流改变，可能对睾丸、附睾、泌

尿生殖道中厌氧菌的富集存在促进作用。精索静脉曲

张患者与健康对照人群的肠道菌群特征及组成，目前并

不明确。因此，本研究通过分析精索静脉曲张患者肠道

菌群特征，寻找精索静脉曲张患者肠道菌群及代谢通路

的差异，为疾病机制与临床诊疗提供实验证据。

１　资料与方法

１．１　一般资料
　　选取２０２０年１～１２月就诊于陆军军医大学第二
附属医院的精索静脉曲张患者１５例。纳入标准：①年
龄１８～４０岁；②诊断为精索静脉曲张；③近２月无抗
生素或益生菌服用史；④无胃肠道手术史；⑤患者知情
同意。排除标准：①合并心血管疾病、糖尿病等其他全

身疾病；②近期有腹泻、便秘。并在门诊就诊人群中选
取年龄、ＢＭＩ相匹配的健康对照人群１５例。本研究获
得陆军军医大学第二附属医院伦理委员会批准（２０２２
研第５１００１）。
１．２　样品采集
　　将新鲜粪便收集在无菌采样管中，立即送至实验
室并将其等份分装到１．５ｍＬ无菌ＥＰ管中；液氮速冻
后保存于－８０℃。
１．３　宏基因组ＤＮＡ提取与高通量测序
　　粪便样本使用离心柱法进行总ＤＮＡ提取（天根生化
科技有限公司），用紫外分光光度计（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）
检测浓度及纯度后，用蒸馏水调整终体积为５０μＬ，送北
京诺禾致源科技股份有限公司进行高通量测序。

１．４　测序数据的质控和去宿主
　　测序得到的原始数据会存在一定比例的低质量
数据，为了保证后续分析结果的可靠性，需要去除宿

主和引物，获取用于后续分析的有效数据，具体处理

步骤如下：

　　用Ｔｒｉｍｍｏｍａｔｉｃ软件包去除碱基质量小于３８且所
占测序片段超过４０ｂｐ的ｒｅａｄｓ；去除Ｎ碱基达到１０ｂｐ
的ｒｅａｄｓ；去除与引物之间的重叠区域超过 １５ｂｐ的
ｒｅａｄｓ。用Ｂｏｗｔｉｅ２软件包过滤掉源于人体宿主的ｒｅａｄｓ
（参数设置：ｅｎｄｔｏｅｎｄ，ｓｅｎｓｉｔｉｖｅ，Ｉ２００，Ｘ４００）。
１．５　ＨＵＭＡｎＮ３计算物种和功能组成
　　使用Ｋｒａｋｅｎ２软件包将高质量ｒｅａｄｓ与ＮＣＢＩ数据
库（ｆｔｐ：／／ｆｔｐ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ／ｎｃｂｉａｓｎ１）已知的微生
物（细菌、病毒、真菌、古细菌）序列进行对比，在界、

门、纲、目、科、属、种等各水平进行分类，并统计丰度。

使用 Ｄｉａｍｏｎｄ软件包比对到 ＵｎｉＲｅｆ９０注释的泛基因

４９４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　



组数据库对每个样品检测到的所有物种进行 Ｐｆａｍ蛋
白家族分析和ＫＥＧＧ代谢富集通路分析。
１．６　统计学分析
　　年龄、ＢＭＩ、精液质量报告参数以 Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）表
示，数据处理和分析采用 ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ８．０．２软件
进行。通过Ｃｈａｏ１指数、Ｓｈａｎｎｏｎ指数和Ｓｉｍｐｓｏｎ指数
评估菌群的丰富度和均匀度。应用基于 Ｊａｃｃａｒｄ距离
算法的主坐标分析（ｐｒｉｎｃｉｐａｌｃｏｏｒｄｉｎａｔｅｓａｎａｌｙｓｉｓ，
ＰＣｏＡ）评估组间物种组成结构的差异性。并使用
Ａｎｏｓｉｍ非参数检验进行验证。组间群落差异分析
（ＬＤＡＥｆｆｅｃｔＳｉｚｅ，ＬＥｆｓｅ）采用非参数统计检验发现丰
度差异明显的物种。采取偏最小二乘法判别分析

（ｐａｒｔｉａｌｌｅａｓｔｓｑｕａｒｅｓｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｎｔａｎａｌｙｓｉｓ，ＰＬＳＤＡ）筛选
组间差异菌。Ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验用于比较两组间基因表
达水平和相关代谢通路表达水平差异。Ｐ＜０．０５被认
为差异具有统计学意义。

２　结果

２．１　研究对象特征
　　研究对象包括：精索静脉曲张患者１５名，健康对

照人群１５名。两组的年龄、ＢＭＩ均无统计学差异（Ｐ＞
０．０５），精液质量分析报告中，非前向运动精子率、形
态正常精子率、精子畸形率存在显著性差异（Ｐ＜０．０５），
其余指标均无统计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表１。
２．２　组间肠道菌群差异分析
２．２．１　病例组与对照组的肠道菌群多样性存在显著
性差异　　Ａｌｐｈａ多样性反映样本内的物种多样性，
采用Ｃｈａｏ１指数（估计样本中的物种总数）、Ｓｈａｎｎｏｎ
指数（反映样本分类总数及其占比）和 Ｓｉｍｐｓｏｎ指数
（表征物种分布的多样性和均匀度）表现，分析表明两

组间的差异没有统计学意义（Ｐ＞０．０５）。通过 Ｊａｃｃａｒｄ
距离算法的ＰＣｏＡ评估 Ｂｅｔａ多样性。使用 Ａｎｏｓｉｍ非
参数检验显示两组间的差异具有统计学意义（Ｐ＜０．０１），
见图１。
２．２．２　病例组与对照组的肠道菌群各有不同的优势
菌群物种　　在门水平上，两组肠道细菌均以厚壁菌
门（ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ）、拟杆菌门（ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ）、变形菌门
（ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ）、放线菌门（ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ）、梭杆菌门
（ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ）为主，见表２。

! """

# """

$ %""

&
'
(
)
*

对照组 病例组

+,%

-,-

-,%

.,-

/,0

1
'
(
2
2
)
2

对照组 病例组

3,4+

%,4.

%,45

1
6
7
8
1
)
2

对照组 病例组

39:

3,+

3,/

3,;

<=>>=?@

距离算法显著性

对照组 病例组

=

<=>>=?@

39;

39A

3

B3,*

8
&
C
=
;

8&C= *

B3,-3 B3,;- 3 3,;- 3,-3 3,!;

对照组
病例组

&

D

E(

F

=

ａ：Ｐ＜０．０５，与对照组比较

Ａ：ＣＨＡＯ１指数；Ｂ：ＳＨＡＮＮＯＮ指数；Ｃ：ＳＩＭＰＳＯＮ指数；Ｄ：通过Ｊａｃｃａｒｄ距离算法的主坐标分析评估Ｂｅｔａ多样性；Ｅ：使用Ａｎｏｓｉｍ

非参数检验两组间的Ｂｅｔａ多样性

图１　精索静脉曲张患者与健康对照人群的肠道菌群多样性分析
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表１　研究对象基线资料 ［ｎ＝１５，Ｍ（Ｐｍｉｎ，Ｐｍａｘ）］

　变量 患者组 对照组 Ｐ
年龄／岁 ２１（１７，３８） ２８（２０，３３） ０．９４９

ＢＭＩ／ｋｇ·ｍ－２ ２１．４５（１７．１３，２９．３８） ２２．８６（２０．４２，２７．６８） ０．４２９
精液量／ｍＬ ２．５０（０．８０，７．００） ４．４７（１．２０，６．４０） ０．１１３
液化时间／ｍｉｎ ３０．００（１５．００，３０．００） ３０．００（３０．００，６０．００） ０．４０８
ｐＨ值 ７．３０（７．２０，７．５０） ７．５０（７．２０，７．５０） ０．３３１

精子浓度／Ｍｏ·ｍＬ－１ ３６．６０（６．３０，８１．３０） ７０．００（７．８０，１１９．２０） ０．１５３
前向运动精子率（％） ４６．００（０．３０，６３．００） ４３．７０（２７．６０，６５．８０） ０．８６３
非前向运动精子率（％） １２．００（６．００，２４．２０） １９．４０（５．７０，３８．７０） ０．０３２
不活动精子率（％） ４２．００（０．７０，６０．００） ３４．５０（４．９０，５８．９０） ０．７２６
形态正常精子率（％） ５．５０（１．５０，２３．３０） １０．００（４．００，２９．００） ＜０．００１
精子畸形率（％） ９４．５０（７６．７０，９８．５０） ９０．００（７１．００，９６．００） ＜０．００１

表２　病例组与对照组菌群门类分布比较 （％）
　细菌（门） 病例组相对丰度 对照组相对丰度

Ｆｉｒｍｉｃｕｔｅｓ ３４．０５ ３９．１７
Ｂａｃｔｅｒｏｉｄｅｔｅｓ ３７．８１ ３３．８９
Ｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａ ５．８６ ４．０６
Ａｃｔｉｎｏｂａｃｔｅｒｉａ ５．５９ ４．６９
Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉａ ０．２８ ０．１６
其他 １６．４１ １８．０３
总计 １００ １００

　　通过将两组肠道菌群进行 ＬＥｆＳｅ分析，筛选出两
组间具有显著差异的物种共１３种。病例组的差异肠
道细菌在种水平上包括有黄杆菌属（ｆｌａｖｏｎｉｆｒａｃｔｏｒ
ｐｌａｕｔｉｉ）、甲烷短杆菌属（ｍｅｔｈａｎｏｂｒｅｖｉｂａｃｔｅｒｓｍｉｔｈｉｉ）、肠
杆菌属（ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｒｏｇｇｅｎｋａｍｐｉｉ）等，而对照组的差异
肠道细菌在种水平则包括有考拉杆菌属（ｐｈａｓｃｏｌａｒｃｔｏ
ｂａｃｔｅｒｉｕｍｆａｅｃｉｕｍ）、Ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａ属（ｒｏｍｂｏｕｔｓｉａｉｌｅａｌｉｓ）、
双歧杆菌属（ｂｉｆｉｄｏｂａｃｔｅｒｉｕｍｂｉｆｉｄｕｍ）、普雷沃氏菌属
（ｐｒｅｖｏｔｅｌｌａｊｅｊｕｎｉ）、梭菌属（ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｐｅｒｆｒｉｎｇｅｎｓ）等，
见图２。

图２　精索静脉曲张患者与健康对照人群的肠道菌群ＬＥｆＳｅ分析

２．２．３　病例组较对照组有多条代谢通路表达水平上
调　　为了进一步探究两组间差异肠道菌群引起机体
生理功能变化的机制，首先通过 ＰＬＳＤＡ分析筛选出
两组间的差异物种。ＰＬＳＤＡ评分图显示病例组与对
照组的差异物种分为了两个不同的聚类（Ｒ２Ｙ＝０．７９９
和Ｑ２Ｙ＝０．３９２）。通过观察各物种的模型变量的变量
权重值（ｖａｒｉａｂｌｅｉｍｐｏｒｔａｎｔｉｎｐｒｏｊｅｃｔｉｏｎ，ＶＩＰ），筛选出
２４种在病例组与对照组之间具有显著的相对丰度差
异的物种，其中包括２１种细菌、１种真菌、２种古细菌。
诸如肠球菌属（ｅｎｔｅｒｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓ）、黄杆菌属（ｆｌａｖｏｎｉ
ｆｒａｃｔｏｒｐｌａｕｔｉｉ）、拉乌尔菌属（ｒａｏｕｌｔｅｌｌａｔｅｒｒｉｇｅｎａ）等１０种
差异物种在病例组中的相对丰度高于对照组，而弧菌

属（ｖｉｂｒｉｏａｐｈｒｏｇｅｎｅｓ）、梭菌属（ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍａｕｔｏｅｔｈａｎｏｇｅ
ｎｕｍ）、梭菌属（ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍｂａｒａｔｉｉ）等１４种差异物种在
对照组中的相对丰度高于病例组，见图３。
　　应用ｓｔｕｄｅｎｔ’ｓｔ检验鉴别出两组间的差异基因表
达与相关代谢通路。结果显示，病例组与对照组之间

的基因家族表达也存在着较为显著的差异，相较于对

照组，病例组中共有１２５４个基因家族表达上调，同时
有３３２６个基因家族的表达下调。通过组间的差异代
谢通路分析，寻找最受影响的代谢活动，总计筛选出

４８０条代谢通路，其中有 ３５条通路在病例组中获得
了上调，其余４４５条通路在两组间无显著性差异，见
图４。

３　讨论

　　肠道菌群是寄居在人体肠道中巨大微生态群落的
总称，其细胞总数超过数百万亿，甚至高于人体本身的

细胞总数，这些菌群与人体共生，与人体生理状态存在

紧密联系。在早期，研究者们仅仅观察到肠道菌群的

特征性变化与某些病理状态的产物存在统计学关联，

６９４ 　　　　　　　　　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）　　 　　　　　　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　
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图３　精索静脉曲张患者与健康对照人群的肠道菌群ＰＬＳＤＡ分析
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Ａ：差异基因表达火山图；Ｂ：差异代谢通路火山图；Ｃ：差异代谢通路热图

图４　精索静脉曲张患者与健康对照人群的肠道菌群差异基因表达及差异代谢通路
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但受限于研究方法并未进一步探究［８－９］。近年来，借

助１６ｓＲＮＡ测序技术、宏基因组测序技术等革新式的
研究方法，我们认识到肠道菌群在多个环节中参与宿

主的代谢、免疫调节并发挥着重要的作用，以至于有学

者称肠道菌群为“人体另一大潜在器官”［１０
－１２］。这种

机制为许多疾病及其机制研究提供了新思路和新观

点，通过分析特定疾病患者的肠道菌群特征，探究肠道

菌群与特定疾病的发生发展之联系，催生出“肠脑
轴”、“肠肝轴”、“肠肺轴”等新发现［１３－１５］。

　　对于精索静脉曲张引起不育的机制，目前已发现
的有氧化应激、局部高温、血管活性物质返流、免疫因

素、生精细胞凋亡、性激素紊乱、精子ＤＮＡ损伤等多种
途径［１６－２３］，而既往研究已初步表明男性不育症患者的

肠道菌群存在特征性改变。而精索静脉曲张患者的肠

道菌群特征及组成尚不明确，所以本研究采用宏基因

组学方法分析精索静脉曲张相关肠道菌群特征，使用

宏基因组功能分析筛选具有特征性差异的物种和代谢

通路，结果发现，两组间 Ａｌｐｈａ多样性无显著性差异
（Ｐ＞０．０５），Ｂｅｔａ多样性有显著性差异（Ｐ＜０．０１），提示
精索静脉曲张患者肠道菌群多样性及构成改变。相较

于正常对照，精索静脉曲张患者肠道菌群有３５条上调
的代谢通路，而在这些上调的代谢通路中，最为显著的

是ＤｇａｌａｃｔａｒａｔｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎＩ、ＳｕｐｅｒｐａｔｈｗａｙｏｆＤｇｌｕｃａｒ
ａｔｅａｎｄＤｇａｌａｃｔａｒａｔｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎ、Ｄｇｌｕｃａｒａｔｅｄｅｇｒａｄａ
ｔｉｏｎＩ等３条信号通路。这３条通路以葡萄糖酸、粘酸
为原料，通过脱水、裂解、还原、磷酸化等步骤，最终生

成２磷酸甘油酸。在功能分类上，这３条信号通路分
属于人体内 Ｄ半乳糖代谢通路的不同阶段。这一结
果提示在精索静脉曲张患者体内的 Ｄ半乳糖代谢功
能较健康对照人群的功能是明显上调的。而 Ｄ半乳
糖代谢已被证明在代谢过程中生成氧自由基，借由氧

自由基与生物膜不饱和脂肪酸发生脂质过氧化反应而

对细胞造成损伤，最终通过整体或局部的氧化应激诱

导机体衰老或器官老化，并据此建立起 Ｄ半乳糖致衰
老／老化动物模型［２４３２］。既往研究表明，在精索静脉

曲张患者的性腺中，细胞的氧化应激水平较高，线粒

体、内质网生成的氧自由基异常增多，氧自由基通过与

细胞膜表面磷脂发生过氧化反应、与ＤＮＡ碱基反应造
成 ＤＮＡ链断裂等机制导致精子损伤，最终引起不
育［３３３５］。此外，我们还观察到 ４ａｍｉｎｏｂｕｔａｎｏａｔｅｄｅｇｒａ
ｄａｔｉｏｎＶ通路的上调，该通路能促进４氨基丁酸（γ氨
基丁酸，ＧＡＢＡ）降解，可能与精索静脉曲张时患者的
紧张、焦虑、疼痛等临床症状相关［３６］；以及ｐｅｔｒｏｓｅｌｉｎａｔｅ
ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｓｉｓ通路的上调与抑制肠道丁酸生成、促进炎
症相关，且已被发现在胃肠道肿瘤患者中表达上

调［３７－３８］，提示该通路与疾病发生发展存在联系，相关

机制还有待进一步研究与探讨。

　　综上所述，本研究将精索静脉曲张患者的肠道菌
群与健康对照人群的肠道菌群进行比较，发现了精索

静脉曲张患者肠道菌群的多样性和结构组成的显著性

差异，通过宏基因组学功能分析寻找到具有差异的代

谢通路，并根据差异代谢通路的功能对肠道菌群在精

索静脉曲张的病理改变中发挥作用的潜在机制提出了

合理的猜想。但本研究是一项单中心、横断面、观察性

研究，且纳入研究对象数量有限，其结果仅表明精索静

脉曲张患者肠道菌群的多样性和结构组成改变，根据

代谢组学分析结果提出的猜想尚未在实验性研究中进

行验证，存在一定的局限性。基于本研究结论，在后续

的研究中可对相关机制进行深入探索，加深对肠道菌

群在疾病的发生发展中发挥作用的认识，为临床诊疗

提供新思路和新证据。
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ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓａｎｄｓｐｅｒｍＤＮＡｆｒａｇｍｅｎｔａｔｉｏｎ［Ｊ］．
ＡｓｉａｎＪＡｎｄｒｏｌ，２０１６，１８（２）：１８６－１９３．ＤＯＩ：１０．４１０３／

１００８６８２Ｘ．１７０４４１．
［２１］ＳＡＤＥＧＨＩＮ，ＥＲＦＡＮＩＭＡＪＤＮ，ＴＡＶＡＬＡＥＥＭ，ｅｔａｌ．

ＳｉｇｎｓｏｆＲＯＳａｓｓｏｃｉａｔｅｄａｕｔｏｐｈａｇｙｉｎｔｅｓｔｉｓａｎｄｓｐｅｒｍｉｎａ
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ｉｎｓｉｇｈｔｓｉｎｔｏｔｈｅａｌｔｅｒｎａｔｉｖｅＤｇｌｕｃａｒａｔｅｄｅｇｒａｄａｔｉｏｎｐａｔｈｗａｙ
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ｍｕｓｃｌｅｉｍｐａｉｒｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭｅｄＦｏｏｄ，２０１４，１７（３）：３５７－
３６４．ＤＯＩ：１０．１０８９／ｊｍｆ．２０１３．２８３０．

［２５］ＺＨＡＮＧＳＣ，ＤＯＮＧＺＱ，ＰＥＮＧＺＳ，ｅｔａｌ．Ａｎｔｉａｇｉｎｇ
ｅｆｆｅｃｔｏｆａｄｉｐｏｓｅｄｅｒｉｖｅｄｓｔｅｍｃｅｌｌｓｉｎａｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌｏｆｓｋｉｎ
ａｇｉｎｇｉｎｄｕｃｅｄｂｙＤｇａｌａｃｔｏｓｅ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１４，９（５）：
ｅ９７５７３．ＤＯＩ：１０．１３７１／ｊｏｕｒｎａｌ．ｐｏｎｅ．００９７５７３．

［２６］ＤＵＺＤ，ＹＡＮＧＱ，ＺＨＯＵＴ，ｅｔａｌ．Ｄｇａｌａｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄ
ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌＤＮＡｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅｉｎｔｈｅａｕｄｉｔｏｒｙｃｏｒｔｅｘｏｆ
ｒａｔｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄＲｅｐ，２０１４，１０（６）：２８６１２８６７．ＤＯＩ：
１０．３８９２／ｍｍｒ．２０１４．２６５３．

［２７］ＨＡＤＺＩＰＥＴＲＵＳＨＥＶＮ，ＳＴＯＪＫＯＶＳＫＩＶ，ＭＩＴＲＯＶＤ，ｅｔ
ａｌ．Ｄｇａｌａｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｃｈａｎｇｅｓｉｎｅｎｚｙｍａｔｉｃａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｓｔａｔｕｓｉｎｒａｔｓｏｆｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｇｅｓ［Ｊ］．ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｓ，２０１５，６４
（１）：６１－７０．ＤＯＩ：１０．３３５４９／ｐｈｙｓｉｏｌｒｅｓ．９３２７８６．

［２８］ＦＡＢＥＲＦ，ＴＲＡＮＬ，ＢＹＮＤＬＯＳＳＭＸ，ｅｔａｌ．Ｈｏｓｔｍｅｄｉａｔｅｄ
ｓｕｇａｒｏｘｉｄａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｅｓｐｏｓｔａｎｔｉｂｉｏｔｉｃｐａｔｈｏｇｅｎｅｘｐａｎｓｉｏｎ
［Ｊ］．Ｎａｔｕｒｅ，２０１６，５３４（７６０９）：６９７－６９９．ＤＯＩ：１０．
１０３８／ｎａｔｕｒｅ１８５９７．

［２９］朱亚珍，朱虹光．Ｄ半乳糖致衰老动物模型的建立及其
检测方法［Ｊ］．复旦学报（医学版），２００７，３４（４）：６１７－
６１９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２８４６７．２００７．０４．０３６．
ＺＨＵＹＺ，ＺＨＵＨＧ．ＥｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔａｎｄｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆＤ
ｇａｌａｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄａｇｉｎｇｍｏｄｅｌ［Ｊ］．ＦｕｄａｎＵｎｉｖＪＭｅｄＳｃｉ，
２００７，３４（４）：６１７－６１９．ＤＯＩ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２
８４６７．２００７．０４．０３６．
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　　（下转５０９页）

９９４　ｈｔｔｐ：／／ａａｍｍｔ．ｔｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ　　 　　　　　　陆军军医大学学报，２０２３，４５（６）
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ｐｌａｓｉａ［Ｊ］．Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２１，１６１（３）：９２４－９３９．
ｅ１１．ＤＯＩ：１０．１０５３／ｊ．ｇａｓｔｒｏ．２０２１．０５．０５７．

［２３］ＣＨＥＮＹ，ＸＵＬ，ＬＩＮＲＹ，ｅｔａｌ．Ｃｏｒｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌｒｅｇｕ

ｌａｔｏｒｙｃｉｒｃｕｉｔｒｉｅｓｉｎｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．Ｏｎｃｏｇｅｎｅ，２０２０，３９（４３）：
６６３３－６６４６．ＤＯＩ：１０．１０３８／ｓ４１３８８０２００１４５９ｗ．

［２４］ＪＥＤＬＩＣＫＡＰ，ＧＵＴＩＥＲＲＥＺＨＡＲＴＭＡＮＮＡ．Ｅｔｓｔｒａｎｓｃｒｉｐ
ｔｉｏｎｆａｃｔｏｒｓｉｎｉｎｔｅｓｔｉｎａｌｍｏｒｐｈｏｇｅｎｅｓｉｓ，ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓａｎｄｄｉｓ
ｅａｓｅ［Ｊ］．ＨｉｓｔｏｌＨｉｓｔｏｐａｔｈｏｌ，２００８，２３（１１）：１４１７－１４２４．
ＤＯＩ：１０．１４６７０／ＨＨ２３．１４１７．
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（收稿：２０２２１０１１；修回：２０２３０１２８）

（编辑　邓强庭）
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